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論 文 内 容 の 要 旨 
 カイコ (bombyx, mori) の休眠卵に、孵化を始めるタイマーの役割を果たす酵素タンパク質TIME-EA4 (EA4)
が存在していることが知られている。EA4は156のアミノ酸から成る配列に、レクチンの親和性から六糖の糖鎖
が１ヶ所結合したN結合型の糖タンパクと推定されていた。その後、磯部、甲斐らは、高感度かつ高精度の
electrospray ionization (ESI)-tandem quadrupole/orthogonal-acceleration time-of-flight (Q-TOF) 質量
分析機と微量サンプルの解析のために試作したnano-HPLC装置を主たる手段として、糖鎖の結合部位と糖鎖構造
を推定した。糖鎖構造は、非還元末端から、Man-Man-GlcNAc-GlcNAcの順に糖が結合しており、N-結合型特有
の五糖のコアユニット構造を有しない稀なタイプの構造であることがわかった。 
 本研究では、EA4の推定糖鎖部分とN-グリカンのコアユニット五糖の合成を行った。糖鎖の合成では、位置
選択的、立体選択的など様々な反応条件の制御が必要になる。特にN-結合型糖鎖の合成において最も大きな障
害になるのが、β-マンノシド結合の構築である。マンノースを供与体に用いた場合、隣接基関与とアノマー効
果の両方の影響により、α-マンノシド結合が優先的に生成する。この問題を解決するために、β-グルコシド
を先に合成し、酸化還元により、β-マンノシドへと導く反転法を利用することにした。この反転法では、酸化
によって得られたulosideをメタノール中、水素化ホウ素ナトリウムで還元することによって、98：2の比率で
優先的にβ-マンノシドが87％で得られることがわかった。この反応を鍵として、EA4と同じ配列の四糖、更に
N-グリカンのコアユニットである五糖の合成にも成功した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 カイコ (Bombyx mori) の休眠卵に、孵化を始めるタイマーの役割を果たす酵素タンパク質TIME-EA4 (EA4) が
存在していることが知られている。EA4は156のアミノ酸から成る配列に、糖鎖が１つ結合したN-結合型糖タン
パクである。その後、磯部、甲斐らは、高感度かつ高精度のelectrospray ionization (ESI)-tandem 
quadrupole/orthogonal-acceleration time-of-flight (Q-TOF) 質量分析機と微量サンプルの解析のために試
作したnano-HPLC装置を用い、糖鎖の結合部位と糖鎖構造を詳細に検討し、その糖鎖構造は、非還元末端から、
Man-Man-GlcNAc-GlcNAcの順に糖が結合しており、N-結合型糖タンパクに共通した五糖コアユニット構造を有
しない稀なタイプの構造であると決定した。 
 本論文では、EA4の四糖糖鎖部とN-グリカンの五糖コアユニットの合成を行っている。糖鎖の合成では、位
置選択性、立体選択性など様々な反応制御が重要になる。特にN-結合型糖鎖の合成において最も大きな障害に
なるのが、β-マンノシド結合の構築である。マンノースを供与体に用いた場合、隣接基関与とアノマー効果の
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両方の影響により、α-マンノシド結合が優先的に生成する。この問題を解決するために、β-グルコシドを先
に合成し、酸化還元により、β-マンノシドへと導く反転法を利用することにした。この反転法では、酸化によ
って得られた二糖ulosideをメタノール中、水素化ホウ素ナトリウムで還元することによって、98：2の比率で
優先的に目的のβ-マンノシドを87％で得ることがわかった。この反応を鍵として、EA4と同じ糖配列および立
体化学をもつ四糖、更にN-グリカンのコアユニットである五糖の合成にも成功した。 
 以上のように、本論文では、N-結合型糖タンパクの糖鎖合成に関して効果的な合成法を開発している。この
合成法は、種々なN-結合型糖タンパクの糖鎖合成に適用可能であり、糖タンパク質機能解明のための基質供給
に利用できる。よって、本論文は博士（理学）の学位を授与するに値すると審査した。 
